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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 パン酵母 Saccharomyces cerevisiaeの細胞表層には、マクロファージなどの免疫担当細胞を活性化す
る多糖成分β-グルカンが含まれ、細胞最外層に位置するマンナンによって覆われている。また、そ
れら免疫担当細胞は細胞表層受容体である Dectin-1 によりβ-グルカンを認識し、サイトカインを分
泌することにより、免疫系全体を賦活化へと導く。先行研究において、細胞壁変異を有するパン酵母
の細胞自身に高い免疫賦活能が見いだされていた。本研究では、パン酵母を含む発酵食品に酵母由来
の免疫賦活能を付与することを目指し、免疫担当細胞を活性化する実用的なパン酵母の開発を進めた。
さらに、その活性化機構を明らかにするため、酵母の細胞表層構造の詳細な解析を進めた。 
 第 1章では、緒論として本研究の背景および目的について述べた。第 2章では、先行研究で取得さ
れていたマクロファージ活性化能を有するパン酵母 MCD4 遺伝子破壊株（mcd4Δ）を用い、動物実
験での免疫賦活能を評価した。その結果、mcd4Δはマウスの免疫を賦活化する能力を有することを
明らかにした。しかし、この株は遺伝子組換え株でしかも増殖が非常に遅く実用的ではなかった。そ
こで、第 3章で実用パン酵母からのマクロファージ活性化株の取得に取り組んだ。遺伝子組換えでは
なく変異処理操作を用い、結果として高いマクロファージ活性化能を有する株を 3種取得した。それ
らはともに mcd4Δより増殖が良かった。第 4 章では、取得変異株の変異部位の同定を試みた。3 株
中 2 株については相補遺伝子を検出できなかったが、AQ-37 株では NDD1 遺伝子が細胞壁成分の変
異およびマクロファージ活性化能を相補することを明らかにした。また、変異株の NDD1 遺伝子の
DNA配列を解析した結果、DNA配列の一部が終止コドンに変化しており、NDD1タンパク質の機能
が欠失していることを示唆する結果を得た。第 5 章では、実用化に向けて AQ-37 株をもとに遺伝的
に安定な 2倍体株の構築を行った。その結果、2倍体の親株より高いマクロファージ活性化能を有す
る株を 3 種取得した。また、最も活性化能が高かった BQ-55 株を用いてヒトの末梢血単核球の活性
化を評価した。その結果、高い活性化能を示し、ヒトの免疫も賦活化できる可能性が示唆された。さ
らに、取得変異株の細胞壁構造の詳細な解析を行い、細胞壁マンナンの減少に加え、β-グルカン中
のβ-1,6-グルカンの長さが活性化に関与する可能性を示した。第 6章では、以上の研究成果を総括し
た。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では、酵母を含む発酵食品へ新たな機能を付与することを目指し、酵母の改良を進めている。
酵母の細胞表層には、マクロファージなどの免疫担当細胞を活性化するβ-グルカンが含まれ、それ
らは細胞最外層に位置するマンナンタンパク質に覆われている。先行研究では、マンナンタンパク質
の固定に関わる糖脂質の合成における変異は、酵母細胞自身のマクロファージ活性化能を高めること
を、実験室用の１倍体酵母を用いて明らかにしていた。本論文では、その酵母の免疫賦活能を動物実
験で評価している。さらに、実用パン酵母からマクロファージ活性化酵母を構築し、その諸性質を明
らかにしている。 
 本論文は 6 章から構成されている。最初に、緒論として研究背景および目的をまとめている。次
に、マウスを用いた動物実験において、先行研究で得られていた実験室酵母の投与が、真菌感染症に
対する抵抗性を高めることを明らかにしている。さらに、先行研究で得られた酵母は、遺伝子組換え
株でしかも増殖能が極端に低く実用には適さないため、変異誘発処理によってマクロファージ活性化
能の高い酵母の取得を試みている。1倍体の実用パン酵母に対して変異を誘発し、マクロファージ活
性化酵母を 3 株取得している。それら 3 株は全て先行研究で得られた株と比べ増殖能が改善された
ことを示している。引き続いて取得株の中から AQ -37株を用い、変異遺伝子の解析を進めている。
変異を相補する遺伝子として NDD1 遺伝子を取得している。さらに、AQ-37 株の NDD1 遺伝子は
349 番目の塩基が置換され、その影響で正常な NDD1 タンパク質が合成されないことを明らかにし
ている。また、より実用に近づけるために、AQ-37 株をもとにしマクロファージ活性化能が高く遺
伝的に安定な２倍体株を構築し、取得２倍体株はヒトの末梢血単核球も活性化することを明らかにし
ている。さらに、取得２倍体株の細胞壁構造を解析し、変異によるβ-グルカンの構造変化も高い活
性化能の要因の一つであることを示している。 
 これらの研究成果は、微生物の細胞表層構造の理解を深めるとともに、微生物工学分野において新
たな知見を提供し、生物工学分野の発展に寄与するところが大きい。よって本論文の著者は、博士（工
学）の学位を受ける資格を有するものと認める。 
